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III. Evaluación Fisicoquímica e 




• Diseñar, construir y caracterizar fisicoquimicamente
la quimera VP6-NSP4 de rotavirus usando técnicas
computacionales y experimentales con el propósito
de analizar su respuesta inmune en ratones.
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V. Objetivos Específicos
1.-Caracterizar dinámica y estructuralmente la quimera VP6-NSP4
mediante técnicas computacionales con el propósito de identificar
la regiones proteicas de afinidad química.
2.-Expresar, producir y purificar la proteína quimérica de rotavirus
VP6-NSP4 mediante la técnica de ADN recombinante.
3.- Analizar si la construcción quimérica VP6-NSP4 induce una
respuesta inmune protectora contra el reto con rotavirus murino
EDIM.
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VI. Introducción Rotavirus en el mundo
• 453 mil muertes
anuales (Who, 2013)
Tate et al., 2012
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VII. Rotavirus en México 










–Quintana Roo 101 SiNaVE, 2012
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VIII. Rotavirus 
- 1973 Bishop 
- Gastroenteritis severa





Estructura de Rotavirus 
Adaptado de Desselberger, 2014
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IX. Eficacia de vacunas
Rotarix
Rotateq






2010 La Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU retiro el uso de Rotarix debido a que se hallaron en la vacuna restos de ADN de un virus denominado circovirus 
porcino 1 (PCV-1). 









X. Rotarix vs RotaTeq
Características Rotarix RotaTeq
Productor GlaxoSmithKlineBiologicals Merck Sharp & Dohme
No. Serotipos Monovalente Pentavalente
Serotipos incluidos P1A[8] G1 P7[5] G1, P7[5] G2, P7[5] G3, 
P7[5] G4, P7[5] G7
Formulación Monodosis, liofilizada, 
reconstituir con buffer
Monodosis, liquida 
Dosis Dos Tres 
Edad de administración 2 y 4 meses 2, 4 y 6 meses
Cepa Bovino Humano-Bovino






• Candidato vacunal contra 
rotavirus (Ward and 
McNeal,  2010)
• Conservada entre serotipos
• 50% virión
• 397 aminoácidos
Estructura de VP6 de
rotavirus bovino.
Mathieu et al. 2001
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XII. NSP4
• Enterotoxina (Ball et al., 1996)
• Unión a canales de Ca2+
• Unión con VP6 (Choi et al., 2006)
• 175 aminoácidos
Estructura de NSP4 de rotavirus de simio SA11.
Sastri et al., 2014






• Diseñar, construir y caracterizar
fisicoquimicamente la quimera VP6-NSP4
de rotavirus usando técnicas
computacionales y experimentales con el
propósito de analizar su respuesta inmune
en ratones.
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- Microcalorimetría de 
titulación isotérmica
- Temperatura 
- pH ideal 












XIV. Análisis in silico
•Simulación individual en vacío
•Simulación molecular 
•Herramientas bioinformaticas: GROMACS, 
Pymol, Grace
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XV. Técnica de ADN recombinante
pRSET (A)
2.9kb
pT7 6x His MCS STOP
NSP4 -EcoR1Sac 1-
VP6 -EcoR1Sac 1-

















XVI. Análisis Inmunológico 
Día 8
1ª inmunización 2ª inmunización 
21 días



















XVII. Análisis Inmunológico de neonatos 
Día 8
Preñar a ratonas 
Parto
21 días


















XIX. Análisis Bioinformático 
VP6 de rotavirus murino
• GenBank: AHN05769.1
• 397 aa



















- Condiciones de frontera periódica
- Ensamble Estadístico: CANONICO  NVT (partículas, volumen, temperatura) 
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XXIV. Desviación cuadrática promedio (RMSF) 
de los residuos de VP6min
202, 203
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